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家兎網膜虚血に対するdextromethorphan の予防効果
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要  約

グルタミン酸レセプターのうち, N-methyl-D-aspartate  (NMDA) レセプターの拮抗剤であるdex-

tromethorphan  (DEX) が, 脳を虚血から保護するとの報告がある. 網膜での同様の効果を期待して, 0.4%

のDEX 生理食塩水溶液を家兎に静注後に, 眼圧上昇による眼内虚血を負荷し, 虚血解除後のERG ・b波の回

復を, 生理食塩水を静注した対照群と比較した. 回復が最大に達した虚血解除3 時間後のDEX 群および対照

群のb 波の回復は,90 分虚血では,それぞれ72.5±9.0 および38.5±8.5%,  120 分虚血では, 44.0±7.9 およ

び21.0±1.3% と, DEX 群が良好であった.他の記録時点でも, DEX 群の回復は対照群よりも有意(p<  0.01)

に良好で, 網膜虚血に対するDEX の予防的な全身投与の有効性が示された. また, DEX の投与濃度として,

0.1̃0.4% が有効であった.( 日眼会誌 96 : 90-95,  1992)
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Retinal Damage in Rabbit
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Abstract

To investigate the effect of dextromethorphan (DEX),  N-methyl-D-asparate  (NMDA)  receptor

antagonist,  on the retinal ischemia, 0.4%DE χ hydrobromide was intravenously given to rabbits

before,  during and after retinal ischemia. Retinal function was monitored by electroretinogram

(ERG).  Retinal ischemia was induced by increasing intraocular pressure to 130 mmHg for 90 0r 120

min.  Amplitudes of ERG ・b-waves recorded after the 90 min ischemia recovered to 72.5 ±9.0%  in the

DE χ group and 38.5 ±8.5%in the control group which was given normal saline. The ma χimal recovery

rates of b-wave amplitudes after the 120 min ischemia were 44.0 ±7.9%  in the DEX group and 21.0 ±

1.3%  in the control group. The recovery rates of the b-wave amplitudes in DE χ group were

significantly higher than in the control group (p<0.01). It was found that the effective dose of DE χ

was 0.1̃0.4%.  (Acta Soc Ophthalmol Jpn 96 : 90-95, 1992)
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I 緒  言

最近, 脳 神経学領域で, グルタミン酸レセプターの

一種であ るN-methyl-D-aspartate  (NMDA) レセ プ

ターの拮抗剤 の ひとつ とされ るdextromethorphan

(DEX) に, 脳神経細胞を虚血から保護する効果がある

ことが, 家 兎やラットを 用いた実験で報告されてい

る1'̃DEX は, 組 織学的 に脳に類似する網膜の虚血

に対しても同様の効果が期待されることから, 家 兎の

眼圧上昇(60 分あ るいは75 分間戸, あ るいは, ラット

の内頸動脈結紮(30 分 間狎 による眼内虚血に対して,

虚 血 前 か らDEX を 全 身 投 与 し た 群 の 網 膜 電 図

(ERG) ・b 波 の回復が, 対照群よりも良好であったと

する報告も既になされている.

そ こで今回は, 眼 内の虚血時間( 眼 圧上昇) を90 分

あ るいは120 分 と長くした場合の, ERG 波 形に対する

DEX の予 防的な全身投与の効果を調べるとともに, さ

らに, そ の有効濃度に関しても検討したので報告する.

II 実 験 方 法

有色家兎( 体重1.7̃2.0  kg) 13 羽25 眼 を用いた.

片眼の瞳孔を, 0.5% フ ェ ニレフリソ, 塩酸トロピカミ

ドおよび1% アトロピンで極大散瞳した後に, 塩酸 ケ

タミンの筋肉内注射(30 mg/kg) と ウレタンの腹腔内

注射(1.4 g/kg) で 麻酔し た. 次に, 虚血前ERG を 記

録した後, まず, 0.4%  DEX の生理食塩水溶液を, 虚

血作成の30 分前から,10 ml/kg/hr の 速度で耳介静脈

へ30 分間点滴投与した. 次いで後述する方法で,90 分

あ るいは120 分 間の眼内虚血を負荷し, 虚血中および

虚血解除 後4 時 間までDEX を2.5 ml/kg/hr の速 度

で点滴投与した. 対照群には同じ方法で生理食塩水を

静注した. また, 有 効濃度を検討するため,0.4% の他,

0.01, 0.1 お よ び1.0% の 各濃度のDEX を同 様の方法

(虚 血時間は90 分のみ) で 投与した.

眼 内虚血の作成には眼圧上昇法を用いた(図1). す

な わち, 24  G の血管留置針( サ ーフロ⑧) の先端約3

mm を角 膜輪部より前房内に剌入し, 血管留置針のカ

テ ーテル部のみ角膜に瞬間接着剤で固定した. こ のカ

テーテルと三方活栓の両枝端の一端をチューブで連結

した. 両枝端の他端 にはU 字型 水銀圧力計をつ ない

だ. ヘ パリン加生理食塩水を満たした注射筒を三方活

栓の中央端につ なぎ, 注 射筒を押して130  mmHg の眼

圧上昇による眼内虚血を作成した. なお, 虚 血の作成

直後, 解 除直前および解除直後に眼底を倒像鏡で観察

130 mmHg

水銀

U 字 ガ ラス管

図1 眼圧上昇法.
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し, 眼内循環が途絶あるいは再開していることを確認

した.

ERG の 記 録に は, 脳 波導出 用の 銀一塩 化 銀電 極

(UNIQUE MEDICAL 社, UCH) を用 い, 関電極を角

膜上に, 不関電極を結膜切除して露出した強膜上の角

膜輪部より後方3mm の部位に設置した. 光刺激は,

250  W ハ ロゲンランプ光を直径6  mm, 長 さ90 cm の

フ ァイバーオプティクスで家兎の眼前3cm まで誘導

し, 角 膜面上の照度を4,000  lux に調光した. 刺激持続

時間は4 秒 とした. 得 られた電位は直流増幅器( 日 本

光電社, AD-610 G) で増 幅後, サ ーマルアレイレコー

ダー(日本光電社, RTA-1100) で記 録した. はじめに,

40 分の前暗順応後, 虚血負荷前としてERG を2 回記

録した. そ の後, 明 室状態にてDEX の 静注および虚血

負荷作成の操作をした. つづいて暗順応状態にし,90

また は120 分 の虚血負荷を行った. 虚血解除直前にも

ERG を2 回記録した. そ の後, 眼圧を正常にもどした.

虚 血解除後に再び暗順応を開始し,30 分間隔で4 時間

後 まで各2 回 ずつERG を記 録した. こ こで家兎を一

旦飼育室に戻し, さ らに虚血解除24 時間後と1 週 間後

にも,40 分間の前暗順応後に各2 回ずつERG を記 録

した.

実験 は,90 あ るい は120 分 間 の眼内虚血に対する

0.4%  DEX 群 お よび対照群として, そ れぞれ4 眼 ず

つ, また, 0.01,  0.1 お よ び1.0%  DEX 群 として, そ

れぞれ3 眼 ずつ, 合計25 眼について行った.

m 結  果

1. 90 分虚 血に対 する0.4%  DEX の効 果

DEX 群お よび対照群の虚血飢 虚血90 分後, 虚 血

解除後のERG の代 表例の波形を図2 に, また, 両群そ

れぞれ4 眼 のa お よびb 波 の平均振幅の時間経過を

図3 お よび4 に示した.
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図2 DEX 群お よび対照群の90 分虚血後のERG 回

復過程の代表例.
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図3 DEX 群お よび対照群の90 分虚血後のa 波 平

均振幅の回復経過.

a およびb 波は, 両群ともに, 虚血90 分後では振幅

が消失していたが,解除後30 分で, a, b 波ともにわず

かに出現し始め,3 時間後までは時間の経過とともに

その振幅は増大した.a およびb 波の回復の程度は,

DEX 群が対照群よりも良好であった.

a 波の平均振幅の虚血前の値を100% としたとき

の, DEX 群および対照群の虚血解除後30 分の値は,

それぞれ27.9 ±15.1および21.5±7.0% であり,その

後いずれも次第に増大し,3 時間後にはそれぞれ

98.8±29.0および57.4±25.6% となった.その後の振

幅はほぼ一定で,24 時間後および1 週間後でも同様で

あった. DEX 群と対照群との間では, 虚血解除後2 か

ら3.5 時間まではDEX 群の回復が有意(p<0.05) に
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図4 DEx 群および対照群の90 分虚血後のb 波平

均振幅の回復経過.
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図5 DEX 群および対照群の120 分虚血後のERG

回復過程の代表例.

良好であったが, 他の時点では両群間に有意差はな

かった. なお, DEX 群では, 虚血解除後の振幅が虚血

前より大きくなる例もみられた.

b 波の平均振幅の虚血前の値を100% としたとき

の, DEX 群および対照群の虚血解除後30 分の値は,

それぞれ17.4±3.0 および7.3 ±2.3% であり,3 時間

後では, それぞれ72.5±9.0 および38.5 ±8.5% とな

り,その後はほぼ一定であった.b 波振幅の回復は,ど

の記録時点においても, DEX 群が対照群よりも有意

(p<o.oi) に良好であった. また, 両群ともに,a 波の

回復はb 波よりも良好な傾向はあるものの, 有意差は

なかった.

2. 120 分虚血に対する0.4%  DEX の効果

DEX 群および対照群の虚血前,虚血120 分後, 虚血

解除後のERG 代表例の波形を図5 に, また,両群それ

ぞれ4 眼のa およびb 波の平均振幅の時間経過を図
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図6 DEX 群および対照群の120 分虚血後のa 波平

均振幅の回復経過.
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図7 DEX 群および対照群の120 分虚血後のb 波平

均振幅の回復経過.

6 および7 に示した.

a およびb 波は,両群ともに,虚血120 分後では振幅

が消失していたが, 解除後30 分でa,b 波ともにわず

かに出現し始め,3 時間後までは時間の経過とともに

その振幅は増大した. 回復の程度は,b 波ではDEX 群

が対照群よりも良好であったが,a 波に差はみられな

かった. また,90 分虚血に比較すると,a,b 波の回復

はともに減弱していた.

a 波の平均振幅の虚血前の値を100% としたとき

の,DEX 群および対照群の虚血解除後30 分の値は,

それぞれ40.3 ±17.1および14.2±9.9% で,3 時間後

は, それぞれ77.8 ±23.6および57.5 ±17.1% であり,

]

、
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図8 濃度別DEX 群お よび対照群の90 分虚血後の

b 波平均振幅の回復経過.

そ の後は24 時 間後および1 週間後にも変化はみられ

なかった. DEX 群 と対照群の間では, 虚血解除30 分

の時点でのみDEX 群 の回復は有意(p く0.05) に良好

であったが, そ の後はどの時点でも有意差は認められ

なかった.

b 波 の平均振幅 の虚血前の値を100% とし た とき

の, DEX 群 お よび対照群の虚血解除後30 分の値は,

そ れぞれ8.9 ±1.1 お よび5.1 ±2.5% で,3 時 間 後で

は, そ れぞれ44.0 ±7.9 お よび21.0 ±1.3% であ り, そ

の後はほぼ一定であった. 虚血時間120 分 のb 波振幅

の回復は, どの記録時点においてもDEX 群 は対照群

より有意(p<0.01) に良好であった. また, 両 群とも,

a 波 と比較してb 波 の回復は弱く, 虚 血解除後3 時 間

以降では有意(p く0.05) に低下していた.

なお,90 分虚血の場合と比較すると,b 波回復はそ

れぞれ有意(DEX 群:p<0.01, 対照 群:p<0.05) に

減弱していたが,a 波 の回復は, 両群 とも,90 分虚血

との間で有意差はなかった.

3. 有 効濃度の検討

0.01, 0.1 およ び1.0% の各濃度のDEX を投与した

場合のb 波 振幅の回復経過(90 分 虚 血) を, 前 述の

0.4%  DEX お よび対照群の回復経過とあわせて図8

に示した.

0.01%DEX では, 虚 血によって消失していたb 波

が解除後30 分から記録され,時 間の経過とともに振幅

が次第に増大し, 解除後3 時間目にほぼ最大となり,

そ の後は一定であった. また, 回復の程度は前述の対

照群と同様であった. 虚 血前の振幅を100% とし たと
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きの解除3 時間後におけるb 波振幅の回復は,0 』1%

DEX で は46.2 ±10.4% であ り,対照群の38.5 ±8.5%

とほぼ同様で, どの記録時点において も有意差を認め

なかった. し かし厂前述の0.4%  DEX に よる3 時間後

の回復率72.5 ±9.0% に 比較すると, 回 復の程度は有

意(p<0.05) に低 下していた.

0.1%  DEX で は,b 波は 解除後30 分から記録され,

時 間の経過とともに次第に増大し, 解 除後3 時 間目に

ほぼ最大になった後は変化なかった. 虚血前の振幅を

100% とし たときの, 虚 血解除後3 時 間のb 波 振幅の

回復は, 70.2 ±9.4% で あ り, 対 照群の38.5 ±8.5% と

比較して有意(p く0.01) に良好で, 0.4%  DEX 群 と

ほぼ同程度の効果を示した.

1.0%  DEX で も,b 波 は解除後30 分から記録され,

時 間の経過とともに増大し, 解除後3 時間目にはほぼ

最大になり, そ の後は一定であった. し かし, 回復の

程度は, 対照群と同様か, あ るいはやや不良であった.

虚血前の振幅を100% とした とき, 解除後2.5 時 間以

降は, 対 照群よりも不良となる傾向があった. 解除後

3 時間のb 波振幅の回復は, 29.7 ±1-4% で あ り, 対 照

群 の38.5 ±8.5% よ り も小 さかった が, 有 意 差は な

かった. また, 0.1 お よび0.4%  DEX 群 に比較すると,

回復率は有意(p<0.01) に低下していた.

IV 考  按

DEX の網膜虚血に対する有効性を検討した報告は,

著者らの調べた範囲では下記の2 報 のみである. す な

わち, Yoon ら5)は, 1.7̃2.0  kg の家 兎に0.4%  DEX

生 理 食塩水溶液40 mg を30 分間 で 静注後 に60 分あ

るいは75 分間の眼内虚血( 眼圧上昇法) を負荷し, つ

づいて虚血解除後4 時 間まで20 mg/hr の 点滴速度で

DEX を投 与しながらERG を記 録した結果,b 波 振幅

の回復が対照群に比較してDEX 群で 良好であり, 同

時に検討した形態学的変化で顆粒層の浮腫を伴う細胞

密度の減少などの網膜の虚血性変化がDEX 群 で は少

なかったと報告した. ま た, Crosson ら6)は, ラットの

眼内虚血( 内頸動脈結紮法) に対してDEX を 予防的 に

腹腔内に20 mg/kg 投 与した場合に,b 波 の回復が対

照群に比較して良好であった としている. 今 回は,

Yoon ら5)の報告と同様に家兎を用いたが, 虚 血負荷時

間を延長して90 分 あるいは120 分間 にした結果, 長

時間の虚血であっても, DEX を 予防的に全身投与す

ることにより網膜を虚血から保護する可能性が示され

た. し かし, 虚 血時間を120 分 より長くすると, 眼球
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壁に亀裂が生じること齢予測されたため, それ以上の

時間では検討しなかった.

また, DEX の有効濃度と投与量の検討で, 家兎の脳

神経組織の虚血に対しては, 濃度0.4%, 総量70 mg/

kg で有 効3随 報告 されてお り, 我,々 の有 効濃 度

0,1̃0.4%, 総量19̃80 mg/kg とほぽ一致していた.

しかし, 今回の実験で濃度を1.0% に濃くした場合に

は, 0.4%  DEX 群より回復が不良であり,これはDEX

の副作用としての呼吸や血圧など全身への影響3)が

ERG の回復不良の原因になったためと考えられた.

a 波振幅においては, 対照群と比較して,DEX 群の

回復が良好な傾向はあったものの, 虚血解除後の全記

録時点で有意差のみられたb 波とは異なり,90 分虚血

群の解除後2 から3,5 時間以外および120 分虚血群の

解除後1 時間以降では有意差が認められなかった. こ

れまでの報告でも,a 波の回復はDEX 群で良好な傾

向はあるものの, 対照群との間に有意差は認められて

いない5'6).これは,a 波の虚血に対する抵抗がb 波に

比べて強く, 対照群でも虚血後の振幅の回復が比較的

良好なこと, および, 視細胞から2 次ニューロンへ放

出されるグルタミン酸は,a 波など視細胞由来の電位

発現には影響しないことによると推察した.

網膜虚血の指標とされるb 波振幅の回復をみると,

虚血時間が長い程回復は悪くなるものの, 対照群に比

較してDEX 群では良好であり, 全記録時点で有意差

がみられたことは, 同剤の臨床応用の可能性を示唆す

る所見である.

視細胞からの神経伝達物質は, 一般にグルタミン皷

とされており, 暗時に視細胞から持続的に放出され,

光刺激によって放出が抑えられる. しかし, 過剰に放

出されると神経毒として作用することも知られてい

る. 他方, グルタミン酸に対するレセプターは, 網膜

では主に双極細胞や水平細胞に存在し, NMDA, カイ

ユン釀およびキスカル酸の3 種類のレセプターが判明

している.(APB レセプターを含めて4 つに分類する

場合もある). このうち, NMDA レセプターにはカル

シウムとナトリウムの, また, カイェン酸およびキス

カル酸のレセプターにはナトリウムのチャンネルがあ

ることが確認されている.

網膜虚血が起こると, 視細胞のATP 回路が作動せ

ず,ナトリウムーカリウムポソプの機能低下が起こり,

細胞外カリウム濃度が増大して視細胞に脱分極が生

じ, 大量のグルタミン酸が放出される. 余分なグルタ

ミン酸が水平細胞や双極細胞など2 次ニューロンのグ
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図9 虚血性神経細胞壊死におけるグルタミン酸の関

与とDEX の作用機序.

ルタミソ酸レセプターに結合すると, ナ トリウムチャ

ンネルが通常 よりも開大し, 緇胞内に過剰なナトリウ

ムが取り込まれ, 同 時に水も引 き寄せられることで細

胞が膨化し, 破 壊される7)8)と考 えられている. さらに,

細 胞内に過剰なカルシウムも取 り込まれ, カ ルシウム

依存性の多くの酵素が活性化される結果, 細胞の分解

壊死が進む可能性も考えられている9)̃11).今回 の結果

は,DE χ はNMDA レセ プタ ーのイオンチャンネル部

で非競合的に拮抗し, 開 大したチャンネル部を閉鎖す

る12)ので, 虚血時に増加した グルタミン酸による緇胞

内への過剰なナト リウムとカルシウムの流入を防いだ

(図9) 結 果,形 態的あるいは機能的細胞障害を軽減し,

ERG の回 復が良好になったと考え るこ とが可能であ

る. た だし, 虚血時にNMDA レ セプターの拮抗剤であ

るDEX を 投与して も, 他 のグルタ ミン酸レセプター

(カ イユン黻とキスカル酸) の作用は維持されているの

で, なお過剰なナトリウムが細胞内に流入しているこ

とが考えられる. そ れにも拘らず, ERG の回 復が良好

であったことから, 虚血による網膜神経細胞障害には,

ナ トリウムの流入よりも, NMDA レ セプターに特異

的 なカルシウムの流入が主に関与していると考えられ

る.

DEX は カルシウムをブロックするので, 血管拡張剤

として働くことも考えられ, 事実, DEX によ る脳血流

量増加の報告4)もある. 今回のb 波 の回復,a 波 の90 分

95

虚血における解除後2 か ら3.5 時間 の回復, あ るいは

虚血解除後の振幅が虚血前よりも増大した例があった

ことなどは, DEX の血 流増加作用によるものとも考え

られる.

臨 床的なDEX の予 防的投与 としては, 硝 子体手術

時の超高潅流圧下での増殖膜処理の施行前などが考え

られるが, 脳 神経組織では虚血後に投与した場合でも

有効であったとする報告2)‘)もある. DEX は鎮 咳剤と

して既に顏用されていることから, 至 適濃度を維持す

れば安全性も高く, 今後, 虚 血後に投与する方法や投

与量を検討することによって, 網膜の虚血性病態の治

療に有効な薬剤となる可能性があると思われる.
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